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論 文 の 内 容 の 要 旨
（目的）
　膠芽腫に対する、RNAi機構を応用した新たな分子標的治療の開発を目的とした。
（対象と方法）
　ベクターとして、ウイルス粒子表面の 2つの糖蛋白質 F,HNによる膜融合能を有する HVJ（hemagglutinating 
virus of  Japan ； Sendai virus）を紫外線照射で不活化した HVJ envelope vector（HVJ-E）を用いた。標的分子は、
M期特異的に機能する微小管結合モーター蛋白質の一種で、機能的な紡錘体形成に深く関与している Eg5
とした。ヒト膠芽腫細胞　（A-172、T98G、U-118MG）を用いた培養細胞実験およびヒト膠芽腫細胞株
（U-118MG）を免疫不全マウスに移植した腫瘍モデルを用いた動物実験を行い、腫瘍局所への投与による抗
腫瘍効果とその機序に関する解析を行った。
（結果）
　培養細胞では、HVJ-Eにより Eg5 siRNA が効率的に導入され、その結果 Eg5 がノックダウンされることが
蛋白質レベルで確認できた。 HVJ-E の殺細胞効果は細胞株によって異なったが、Eg5 ノックダウンを組み合
わせることにより、全ての細胞株において分裂期細胞における紡錘体の単極化が生じ、アポトーシスが誘導
された。皮内腫瘍モデルにおいては、Eg5 siRNA を封入した HVJ-Eを腫瘍内に局所投与したところ、腫瘍組
織におけるEg5のノックダウンが生じ、培養細胞実験と同様に紡錘体の単極化とアポトーシスが誘導された。 
HVJ-E単独の投与によってもある程度の腫瘍増殖抑制効果がみられたが、Eg5 siRNA を導入することにより、
全ての皮内腫瘍モデルにおいて腫瘍の消失が認められた。同様に、脳腫瘍モデルにおいて、Eg5 siRNA を封
入した HVJ-Eを定位的に腫瘍内に局所投与したところ、腫瘍細胞ではアポトーシスが誘導されたが、周囲
の正常脳組織には明らかな影響は認められなかった。その結果、生存期間の有意な延長が得られ、80％の脳
腫瘍モデルにおいて腫瘍の消失が認められた。
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　HVJ-E自体はタイプⅠインターフェロンによる直接的な抗腫瘍効果、および抗腫瘍免疫賦活化を介した抗
腫瘍効果を有する。さらに、有糸分裂紡錘体阻害は、膠芽腫を始めとする多くの癌治療において、有力なター
ゲットであると考えられており、今回用いた Eg5 のような微小管結合モーター蛋白質をターゲットとする
ことにより、選択的に腫瘍細胞にアポトーシスを誘導することができたと考えられる。全ての腫瘍細胞に標
的分子を導入することは不可能であるが、今回の方法では Eg5 siRNA が導入された腫瘍細胞にはアポトー
シスを誘導し、残りの腫瘍細胞は細胞性免疫を賦活することにより消失させうると考えられる。今回の実験
系は免疫不全マウスを用いているため、抗腫瘍効果に細胞傷害性 T細胞の影響は反映されていないが、臨
床においては、このような細胞傷害性 T細胞の活性化によるさらなる抗腫瘍効果の増強が期待される。以
上から、Eg5 siRNAの導入による抗腫瘍効果と vectorである HVJ-E自体による抗腫瘍効果を組み合わせるこ
とは、膠芽腫治療にとって新たな治療戦略となりうると考えられる。
審 査 の 結 果 の 要 旨
　松田真秀氏は、筑波大学附属病院脳神経外科ならびに人間総合科学研究科において難治性である悪性神経
膠腫に対する治療の研究に取り組んできた。本研究において、HVJ-E vectorと Eg5 siRNAの導入を組み合わ
せた遺伝子療法の有効性を培養細胞レベルと動物実験で明らかにした意義は大きい。本研究の成果は、すで
に同分野で高い評価を得ている英文学術誌に受理されている。本審査では、質疑応答などから研究に対する
姿勢も高く評価された。
　よって、著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
